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論 文 内 容 要 旨 
セリン/スレオニンプロテインホスファターゼ 6 型 (PP6)の触媒サブユニットをコードしてい
る Ppp6c 遺伝子は、酵母からヒトに至るまで広く保存されている。これまで酵母や線虫の機能解
析により、Ppp6c は細胞周期のチェックポイントに働いていることが報告されている。また、ほ
乳類培養細胞を用いた研究より、Ppp6c は DNA 修復、染色体分離、NF-κB シグナル制御などに
重要な機能をもつことが報告されている。しかしながら、Ppp6c 遺伝子を欠くマウス個体は作成
されておらず生理機能に関しては未解明な部分が多い。 
近年、悪性黒色腫の全 exon シークエンスのデータより、B-raf または N-ras 変異を保有する
悪性黒色腫患者の約 10％において、Ppp6c 遺伝子の突然変異が同定され、Ppp6c が、悪性黒色
腫のがん抑制遺伝子である可能性が示唆された。 
そこで、本研究ではPP6 の機能と発がんとの関係を明らかにするため、皮膚特異的に誘導欠損
可能なコンディショナルノックアウトマウス (K14-CreERtam; Ppp6cflox/flox)を作製し実験を行っ
た。このシステムを用いて、DMBA/TPAによる二段階発がん実験を行ったところ、コントロー
ルマウスでは、DMBA投与後 15 週程度からパピローマの出現が認められた。一方で、Ppp6cの
欠損したマウスでは、5 週目からパピローマの出現が認められた。さらに、DMBA単独投与のみ
でパピローマ早期出現が認められた。このメカニズムを解析するために、Ppp6cの欠損した皮膚
へDMBAを塗布して 48 時間後の皮膚組織の観察を行った。その結果、表皮の増殖と表皮から真
皮にかけての炎症が見られ、それを裏付ける遺伝子発現 (c-jun, c-fos, IL-1β, IL-6, GRO α, 
GM-CSF, MMP-3)の亢進が認められた。また、Ppp6cの欠損したマウスに発生したパピローマに
おいて、腫瘍の増殖を強力に促進する遺伝子発現 (GRO α, cyclin D1)の上昇が見られた。 
2 段階発がんには TNF-αの働きが必須であることが知られているため、マウスより採取したケ
ラチノサイトを用いて、TNF-αによる NF-κB シグナルへの影響を調べた。その結果、Ppp6c の
機能が欠損しているケラチノサイトにおいては、TAK1 のリン酸化が亢進していることが明らか
となった。また、NF-κB シグナル活性化のマーカーである p65/relA のリン酸化が亢進している
ことが示された。 
これらの結果より、PP6 の機能欠損は DMBA により皮膚発がんを引き起こすことが明らかと
なった。また、PP6 が NF-κB シグナル制御を介して、細胞増殖や炎症を制御している可能性が
示唆された。 
 


